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dernd wirkt, indem es die Aggrega-
tion der Blutplättchen über zwei
verschiedene P2Y-Rezeptoren akti-
viert. Die ADP-bedingte Aktivierung
der Blutplättchen wird von Clopido-
grel und dem Ticlopidin durch
Hemmung der so genannten P2Y12-
Rezeptoren verhindert. Die Folge:
Die vollständige Blutgerinnung
bleibt aus. Hieraus ergeben sich
vielfältige Einsatzmöglichkeiten für
die Thrombose- und Herzinfarkt-
prophylaxe. Unser Arbeitskreis um
Prof. Dr. Günter Lambrecht opti-
miert unter anderem P2Y1-Antago-
nisten bezüglich ihrer Struktur und
Wirkung, da auch die Aktivierung
des zweiten P2Y-Rezeptors auf Blut-
plättchen, des P2Y1-Rezeptors,
durch ADP für die Blutgerinnung
bedeutsam ist.
Ein weiteres therapierelevantes
Beispiel betrifft die Integrität von
Schleimhäuten. Die genau regulier-
te Viskosität von Schleim auf den
mittleren Atemwegen oder des Au-
ges ist eine wichtige Voraussetzung
für die Säuberung und den Schutz
von Schleimhautoberﬂächen. Mit
Hilfe eines abbaustabilen P2Y2-Ago-
nisten könnte es in Zukunft gelin-
gen,einenalternativenWegzur Ver-
ﬂüssigung von Schleimen zu ent-
wickeln,umErkrankungenwieMu-
koviszidose, chronische Bronchitis
und trockene Augen behandeln zu
können. Auch hier arbeitet unsere
Gruppe an einem pharmakologi-
schen P2Y2-Rezeptormodell. Auf
dem Kongress bei Brisbane 2002,
auf demsichrund300Wissenschaft-
ler aus aller Welt trafen, präsentier-
ten die  Doktoranden unseres Ar-
beitskreises um Prof. Dr. Günter
Lambrecht, SusanneHorner,Kirsten
Menke und Matthias Ganso, einen
neuen P2X1-Antagonisten, der seit-
dem weltweit erhältlich ist. Die Rei-
sekostenwurden von der Vereini-
gung von Freunden und Förderern
der Johann Wolfgang Goethe-Uni-
versität übernommen. ◆
ren hemmen: Fünf in unserem La-
bor entwickelte Substanzen ﬁnden
weltweite experimentelle Anwen-
dung. Darüber hinaus versuchen
wir, die in verschiedenen Körperge-
weben vorkommenden P2-Rezep-
toren mit pharmakologischen Mit-
teln zu bestimmen. Dies wird durch
eineinteressanteEigenschaft derP2-
Rezeptoren erschwert: Die einzel-
nen, untereinander verschiedenen
P2X-Proteine liegen auf den Ober-
ﬂächen von Zellen nicht getrennt
vor, sondern bildenDreier-Einheiten
unbekannter Zusammensetzung,
die in ihrer Mitte einen Kanal durch
die Zellmembran bilden, der für Io-
nen durchlässig ist. Deshalb ist es
schwierig, mit Hilfe der beobachte-
ten pharmakologischen Effekte auf
die Zusammensetzung der Kanäle
zu schließen. Eine weitere Heraus-
forderung stellen die Nukleotidasen
dar. Diese Phosphat-abspaltenden
Enzyme können die biologische
Wirkung von ATP vielfältig modu-
lieren. Deshalb suchen wir nach
speziﬁschen Substanzen, die den
Abbau von ATP verhindern und
dessen Wirkung im pharmakologi-
schen Modell verstärken, denn nur
wenn der Abbau gehemmt oder zu-
mindest verlangsamt werden kann,
können Substanzen wie ATP zu the-
rapeutischen Zwecken eingesetzt
werden. In der Therapie humaner
Erkrankungen werden derzeit be-
reits P2Y12-Antagonisten (Clopido-
grel, Ticlopidin) und – im Rahmen
von klinischen Studien – einige
P2Y2-Agonisten eingesetzt.
Auch bei der Blutgerinnung spie-
len ATP und seine Abbauprodukte
eine besondere Rolle. Freigesetzt
aus zellulären Bestandteilen des
Blutes oder aus zerstörten Gewebs-
zellen gelangt ATP in die Blutbahn
und kann seine Wirkung als Boten-
stoff entfalten. ATP führt an Kalzi-
um-durchlässigen P2X-Kanälen zu
einem Signal, das im Gehirn die
Wahrnehmung »Schmerz« auslöst
und bewirkt eine Verengung des be-
schädigten Blutgefäßes. Zeitgleich
bauen Enzyme des Blutgefäßgewe-
bes ATP zu ADP ab, das im Gegen-
satz zu ATP stark gerinnungsför-
E
in biochemisches Dogma
wackelte, als Geoffrey Burn-
stock, Autonomic Neuroscience In-
stitut, London, im Jahre 1972 seine
Hypothese über
ATP-sezernierende
Nerven (»concept of
purinergic nerves«)
in Pharmacological
Reviews veröffent-
lichte. Heute ist die-
se Hypothese allge-
mein anerkannt und
konnte von vielen Wissenschaftlern
untermauert werden. Demnach
dient ATP keinesfalls nur als Ener-
giespeicher im Zellinneren, sondern
auch als Botenstoff, der an Ober-
ﬂächen von Zellen (Rezeptoren)
bindet, um dort seine »Signalwir-
kung« zu entfalten. Diese Wirkun-
gen des ATP waren auch Thema des
»7th International Symposium on
Adenosine and Adenine nucleo-
tides« im Mai 2002 bei Brisbane,
Australien.
Die entwicklungsgeschichtlich
sehr alte Verbindung ATP (Adeno-
sintriphosphat) kann im Organis-
mus durch spezielle Enzyme (Nu-
kleotidasen) abgebaut werden, wo-
bei neue, biologisch hoch wirksame
Verbindungen wie ADP (Adenosin-
diphosphat) oder Adenosin entste-
hen. Auch die Abbauprodukte bin-
den an spezielle Rezeptoren, an de-
nen sie ihrerseits wirken. Aktuell
sind 19 solcher Rezeptoren bekannt,
die molekular-biochemisch und
pharmakologisch untersucht wer-
den. Man unterscheidet Adenosin-
bindende P1- und ATP-oder ADP-
bindende P2-Rezeptoren, wobei
letztere wiederum aus zwei Unter-
gruppen P2X und P2Y bestehen.
An der pharmakologischen Un-
tersuchung von P2-Rezeptoren hat
unser Team unter der Leitung von
Prof. Dr. Günter Lambrecht, Phar-
makologisches Institut für Natur-
wissenschaftler, wichtige Beiträge
geleistet. Wir haben in Kooperation
mit Prof. Dr. Peter Nickel, Universi-
tät Bonn, und Dr. Hans Georg Bäu-
mert, Universität Frankfurt, chemi-
sche Substanzen beschrieben, die
die ATP-Wirkungen an P2-Rezepto-
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